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学 位 論 文 要 約  
 
 博士論文題目 妊娠初期マウスのビタミン A 過剰投与によるマウス胎仔心電図計測および胎仔心臓への
影響の研究                                     
 
氏名    船本 聖絵      
 
 わが国における 1 歳未満の乳幼児の死亡原因は、先天性奇形、心血管障害、乳幼児突然死症候群（Sudden 
Infant Death Syndrome；SIDS）の順に多く、この順位は過去約 30年間変化がない。このうち、心血管系に関
する疾患が死因の上位を占めていることの要因は、妊娠初期における胎児の心臓を心電図などにより評価する
方法が確立されていないことにあると考える。 
これまでの研究において、妊娠初期におけるビタミン Aの過剰摂取は、胎児に様々な先天性奇形を引き起こ
すことが報告されている。絶対過敏期と呼ばれる妊娠 4－7 週は、心臓を含む器官の原基が作られる重要な時
期であり、この時期のビタミン Aの過剰摂取は重篤な先天性疾患を誘発する可能性がある。特に、心臓は生命
の維持に不可欠な臓器であるため、先天性心疾患は致命的になり得る。 
本論文では、妊娠初期のマウスにビタミン Aを投与し、マウス胎仔の心電図異常と心臓の形態異常を評価し
た。胎仔心電図計測装置を用いてマウス胎仔の心電図を計測し、また、小動物用超音波高解像度イメージング
システムを用いて、左心室内の血流の超音波パルスドプラ計測を行った。両者の計測データの同期を取って比
較することで、マウス胎仔の心電図中の特徴的な波形（P 波、QRS 波、T 波）を同定し、Fridericia 式を用い
て Q 波と T 波の時間間隔である補正 QT 時間（QTcF）を算出した。また、マウス胎仔の心臓の組織切片の顕微
鏡観察を行い、心臓の形態形成を調べた。さらに全ゲノムシーケンス解析を CAGE 法（Cap Analysis of Gene 
Expression）によって行い、遺伝子オントロジー解析（Gene Ontology；GO）を行うとともに、QT延長症候群
（Long QT Syndrome；LQTS）に関する遺伝子の発現を解析した。 
その結果、ビタミン Aを母体に過剰に投与した群（VA群）では、胎生 13.5日目と 18.5日目（E13.5および
E18.5）における胎仔の心電図の QTcFの値がコントロール群（N/T群）の値と比較して有意に高く、QT時間が
延長していた。心臓の組織切片の顕微鏡観察では、心奇形のような重篤な構造変化は観察されなかったが、
E13.5および E18.5のいずれにおいても、VA群では心室に対して心室腔が占める割合が N/T群と比較してやや
増加していた。E13.5 の胎仔心臓に発現した遺伝子の解析では、VA 群は N/T 群と比較して、これまでに LQTS
に関係する遺伝子として同定されている 15 種類の遺伝子（1 型（LQT1）－15 型（LQT15））のうち、心筋イオ
ンチャネルをコードする遺伝子の Kcnq1 （LQT1）と Snta1 （LQT12）の発現が有意に減少していた。 
本研究では、胎仔心電図計測装置によるマウス胎仔の心電図計測を可能にし、胎仔の心臓の診断に対して有
用であることを示した。また、母体マウスに LQTS の遺伝的背景やマウス胎仔の心臓に重篤な心奇形が無い場
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合でも、妊娠初期にビタミン A を母体に過剰投与したマウス胎仔の心臓に LQTS が誘発され、さらには SIDS
の原因の一つとなる可能性が示唆された。 
 
